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要 旨
今回我々は、ダサチニブによる治療開始から⚖ヶ月後に急性転化をきたした b2a3 タイプ Major BCR/
ABL mRNA陽性慢性骨髄性白血病の⚑例を経験したので報告する。症例は 71 歳 男性。慢性腎不全により
当院循環器内科に通院中、定期検査で白血球数の増加を認めたために血液疾患を疑われ、消化器内科を紹介受
診。血液検査所見およびフィラデルフィア染色体が陽性であったことより、慢性骨髄性白血病慢性期と診断さ
れた。骨髄穿刺液のMajor BCR/ABL mRNA定量検査、minor BCR/ABL mRNA定量検査はいずれも陰性で
あったが、Major BCR/ABL mRNA定性検査にて b3a2 と b2a2 の通常タイプと異なるサイズの増幅バンドが
認められた。ダサチニブによる治療によって速やかに血液学的奏効を得たが、治療経過中に高度な血小板減少
症が出現したため、ダサチニブ投与量を減量して治療を進めていたところ、⚖ヶ月後に急性リンパ性白血病へ
の急性転化に至った。
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緒 言
慢性骨髄性白血病（chronic myeloid leukemia：CML）
は、多能性造血幹細胞レベルの細胞に染色体転座 t（9；
22）（q34；q11.2）がおこり、フィラデルフィア染色体と
呼ばれる派生 22 番染色体上に恒常的活性化型チロシン
キナーゼ BCR-ABL が形成されて発症することが知ら
れている1)。この病態は顆粒球系細胞の異常増殖によ
り、骨髄および末梢血に白血球の著明な増加を認め、末
梢血には骨髄芽球などの幼若細胞が出現し、好塩基球の
増加がみられるのが特徴的である。多くは⚓-⚕年間の
慢性期で診断され、顆粒球の分化異常が進行する⚓-⚙ヶ
月間の移行期を経て、芽球が増加する急性転化期へ進展
する。
慢性骨髄性白血病慢性期（chronic myeloid leukemia-
chronic phase：CML-CP）はチロシンキナーゼ阻害薬
（tyrosine kinase inhibitor：TKI）の開発により治療成績
が改善されており、急性転化に至る例はごくわずかであ
る。さらに第⚑選択薬治療において第⚒世代 TKI であ
るダサチニブは第⚑世代 TKI のイマチニブと比較して
急性転化への移行が少ないと言われている2)。
今回我々は、ダサチニブによる治療開始から⚖ヶ月後
に急性転化をきたした稀な遺伝子型である b2a3 タイプ
Major BCR/ABL mRNA 陽性 CML の⚑例を経験した
ので報告する。
症 例
症例：71 歳、男性。
主訴：微熱、倦怠感。
既往歴：胃潰瘍（23 歳）、白内障（71 歳）。
家族歴：父 脳梗塞、高血圧症 母 糖尿病、脳梗塞、
高血圧症。
現病歴：高血圧症、高脂血症、慢性腎不全により当院
循環器内科に通院中、定期検査で白血球数の増加を認め
たために血液疾患を疑われ、2015 年 12 月下旬、消化器
内科へ紹介となった。
初診時現症：身長 166 cm、体重 62 kg、体温 36.6℃、
血圧 126/66 mmHg、意識清明。
初診時検査所見：白血球数 36,900/L と著明な増加を
認め、幼若顆粒球（promyelo ⚑％、myelo 10％、
meta 12％）と好塩基球（⚗％）の増加を認めた。赤血
球数 4.08×106/ L、Hb 12.5 g/dL と貧血は軽度であ
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り、血小板数の著明な増加は認めなかった。生化学検査
では、LDH 538 IU/L、sIL-2R 1,600 U/mLと高値を
認めた。NAP スコアは 44 points で低値を示していた
（表⚑）。腹部 CT検査で脾腫を認めたが、リンパ節腫脹
は認めなかった（図⚑）。血液検査所見、腹部CT所見よ
りCMLを疑い、骨髄穿刺検査を施行した。
骨髄穿刺検査所見（表⚒、図⚒）：骨髄有核細胞数
（NCC）48.6×104/L、M/E比 74.9 であり、顆粒球系の
高度な過形成像で幼若顆粒球から成熟好中球まで各段階
の顆粒球の増加を認めた。顆粒球系および赤芽球系細胞
に形態的な著変は認めなかった。骨髄巨核球数 30/ L
と正常から軽度な減少を示しており、単核骨髄巨核球も
散見された。以上の所見からCML-CP が疑われた。
FISH 法による染色体検査では図⚓に示すように
BCR/ABL融合シグナルを 96.0％認め、染色体分析（G-
band 法）では染色体転座 t（9；22）（q34；q11.2）が認
められたが、Major BCR/ABL mRNA定量検査、minor
BCR/ABL mRNA 定量検査はいずれも陰性であった。
しかし、Major BCR/ABL mRNA 定性検査にて通常検
出されるものと異なったサイズの増幅バンドが認められ
た（図⚔）。通常のキメラパターンである b3a2 は 446
bp、b2a2 は 371 bp であり ABL の切断点が exon2 にあ
るが、今回認められた増幅バンドサイズは 197 bp であ
り、ABLの切断点が exon3 の部位にある b2a3 由来のバ
ンドであることが考えられた。以上の結果より b2a3 タ
イプ Major BCR/ABL mRNA 陽性 CML-CP と診断さ
れ、ダサチニブによる治療が開始された。
ダサチニブ 100 mg/day で治療が開始され血液学的奏
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表⚑ 初診時血液検査所見
Peripheral blood
CBC Biochemistry
WBC 36,900 / L TP 7.5 g/dL
Blast 0 ％ Alb 4.3 g/dL
Promyelo 1 ％ AST 33 IU/L
Myelo 10 ％ ALT 18 IU/L
Meta 12 ％ LDH 538 IU/L
Stab 8 ％ BUN 17.5 mg/dL
Seg 48 ％ CRE 1.28 mg/dL
Eosino 1 ％ UA 6.1 mg/dL
Baso 7 ％ FER 388.1 ng/mL
Lymph 10 ％ sIL-2R 1,600 U/mL
Mono 2 ％ Coagulation
Aty-lym 0 ％ PT-sec 13.9 sec
Other 1 ％ PT-％ 92 ％
RBC 4.08 ×106/ L PT-INR 1.05
Hb 12.5 g/dL APTT 32.7 sec
PLT 32.6 ×104/ L FIB 404 mg/dL
FDP 9.0 g/mL
NAP score 44 points
図⚑ 腹部CT検査
表 2 骨髄穿刺検査所見
Myelogram
NCC 48.6 ×104/ L
M/E 74.9
MgK 30 / L
Erythroid 1.3 ％
Myeloid
blast 0.6 ％
pro 2.9 ％
myelo 19.4 ％
meta 22.9 ％
stab 21.1 ％
seg 25.5 ％
Eos 4.0 ％
Baso 0.7 ％
Mono 0.1 ％
Lymph 1.1 ％
Plasma 0.1 ％ 図⚒ 骨髄像 May-Grunwald Giemsa（MG）染色×400
効（hematologic response：HR)3) を得たが、血小板数が
3.8×104/L まで減少した為に一時的に休薬し、投薬量
をダサチニブ 80 mg/day に減量して、再投与を繰り返
しながら治療を進めた（図⚕）。治療開始から⚑ヶ月後
に施行した骨髄検査では、BCR/ABL 融合シグナルは
87.0％、付加的染色体異常は認められなかった。その後、
細胞遺伝学的奏功（Cytogenetic Response：CyR)3) には
至らず、明らかな移行期と思われる期間も認めないまま、
治療開始から⚖ヶ月後の定期採血において白血球の増加
が認められ、急性転化が疑われた。
急性転化疑い時の検査所見を表⚓に示した。白血球
43,300/ L と増加、末梢血液像にて芽球様細胞（Other
に 35％と分類）の増加が認められた。骨髄検査所見は、
Blast 77.8％で、ペルオキシダーゼ染色（POD）陰性、
エステラーゼ二重染色（EST）陰性、Periodic Acid-
Schiff 染色（PAS）陽性であった（図⚖）。フローサイト
メトリーで CD10、CD19、CD33、CD34 陽性、CD3、
CD13 陰性であった。病理所見からは、CD10、CD79a、
TdT 陽性と B 細胞性のリンパ芽球の増生を指摘された
（図⚗）。FISH 法では、BCR/ABL 融合シグナルを
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図⚔ 遺伝子検査
BCR/ABL(FISH) G-Band
融合シグナル96.0% 46, XY, t(9;22)(q34;q11.2)[20/20]
Major BCR RT-PCR（定性）
図⚓ 染色体検査
94.0％、染色体分析（G-band 法）では付加的染色体異常
を認めた（図⚘）。以上の結果から急性リンパ性白血病
への急性転化と診断され、全身状態などを考慮してダサ
チニブと VP（ビンクリスチン＋プレドニゾロン）療法
の併用療法を開始したが、血球減少などにより治療は続
けられず、CML-CP 診断から第 290 病日、急性転化から
第 89 病日で永眠された。
考 察
CML に認められる Major BCR/ABL キメラ遺伝子
は、BCR遺伝子上の exon 12～16（b1～b5）に存在する
切断点と、ABL遺伝子上の exon 1b～3（a1b～a3）に存
在する切断点が融合し 210kDa のキメラタンパク
p210BCR/ABL を発現する。これらは主に ABL 遺伝子の
exon2 から転写され、b3a2 タイプが 55％、b2a2 タイプ
が 45％であるが、きわめて稀に exon3 から転写された
b3a3 や b2a3 タイプのキメラ遺伝子が形成される4)。
ABL 遺伝子の exon2 から転写されたタンパクは、TK
（SH1）、SH2、SH3 ドメインを含むが、exon3 によって転
写されたタンパクは、SH3 ドメイン中の N 末端の 2/3
が欠けている5)。BCR/ABL キメラ遺伝子の腫瘍原性の
本質は、ABL 遺伝子が N 末端部分に BCR 遺伝子の 5ʼ
側シークエンスを獲得することにより、TK活性が亢進
することにあると考えられている。正常 ABL 遺伝子の
TK ドメインは SH3 ドメインにより負に制御されてお
り、ほとんど活性を示さない。しかし、BCR/ABLキメ
ラタンパクはBCR遺伝子のN末端で⚔量体を形成し、
その結果 SH3 ドメインの TK 活性への抑制機能が解除
される。さらに細胞内の複数のシグナル伝達系（Jak-
Stat 系、Ras-Raf-MAP キナーゼ系、PI3 キナーゼ-Akt
系など）を活性化してアポトーシスの抑制と増殖刺激を
もたらすため、BCR/ABLキメラタンパクによる血球産
生が正常の血球産生より圧倒的に優勢となる6,7)。SH3
が欠損している場合は、CML を誘導する能力は保持す
るが、TK活性およびシグナル伝達系の活性が有意に弱
く、SH3 の欠損していない BCR/ABL キメラタンパク
と比較した場合、結果として進行が遅いなどの異なる臨
床経過を示す可能性がある。また、SH3 が欠損している
BCR/ABL キメラタンパクを有する CML は TKI の治
療に良好に反応すると報告されている8,9)。本症例は
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図⚕ 臨床経過
表 3 急性転化時の検査所見
Peripheral blood
CBC Biochemistry
WBC 43,300 /L TP 7.3 g/dL
Blast 0 ％ Alb 4.2 g/dL
Plomyelo 0 ％ AST 28 IU/L
Myelo 0 ％ ALT 20 IU/L
Metamyelo 1 ％ LDH 328 IU/L
Stab 5 ％ BUN 14.4 mg/dL
Seg 31 ％ CRE 1.43 mg/dL
Eosino 2 ％ UA 7.2 mg/dL
Baso 0 ％
Lymph 23 ％ Coagulation
Mono 3 ％ PT-sec 11.2 sec
Aty-lym 0 ％ PT-％ 122 ％
Other 35 ％ PT-INR 0.91
RBC 3.74 ×106/ L
Hb 12.0 g/dL
PLT 8.8 ×104/ L
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図⚗ 骨髄穿刺検査病理所見
a）HE染色 ×200
b）免疫染色（CD10）×200
c）免疫染色（CD79a）×200
d）免疫染色（TdT） ×200
図⚖ 急性転化時の骨髄検査所見
a）MG染色 ×600
b）POD染色×600
c）EST染色×600
d）PAS 染色×1000
CML-CP と診断され、一時はダサチニブに良好な反応
を示し⚑ヶ月でHRに至った。その後、⚒週間間隔で定
期血液検査を行っていたにもかかわらず、移行期を認め
ないまま急性転化に至るという非常に進行の早い経過で
あった。
また、CML における付加的染色体異常の出現は、悪
性腫瘍の進展を示唆し、初診時からこれを有する場合も
同様に進展の結果であると考え、予後不良であることが
予測される10)。松本2) の報告では初診時より骨髄染色体
検査において（9：22）転座に加えて trisomy 8 を有する
細胞が認められており、急性転化時にも trisomy 8 は残
存していた。しかし、本症例では CML-CP 発症時にお
いて、付加的染色体異常は認めていなかった。
これらを踏まえたうえで今回治療抵抗性となった原因
として、治療経過において血小板減少などの血液毒性に
より十分な治療量を投薬できていなかった可能性やアド
ヒアランスの低下があげられる。また、ダサチニブが無
効となる点突然変異としてATP結合領域のT315I 変異
が多く知られているが、今回我々は、遺伝子変異解析等
詳細な検査は行えず、原因の特定には至らなかった。
次いで、稀な遺伝子タイプの場合の検査について考察
する。一般的なMajor BCR/ABL mRNA 定量検査では
BCR遺伝子の exon13（b2）およびABL遺伝子の exon2
（a2）をプライマーとして用いており、b3a2 あるいは
b2a2 タイプの検出を可能にするが、今回のような稀な
遺伝子タイプでは陰性の結果となるため、増幅バンドを
視覚的に確認できる定性検査が有用であったことが示唆
された。阿出川ら4) の報告では、b2a3 タイプ Major
BCR/ABL と想定されたサイズの増幅バンドを認めた
症例について、自施設にてサンガーシークエンス法で融
合部分の塩基配列を決定し、b2a3 タイプであることを
確認しているが、現在、当院を含む国内の一般病院で造
血器腫瘍の遺伝子、染色体検査などを院内検査として実
施している施設は多くないため、稀な遺伝子タイプを特
定することは困難である。また、定量検査では検出でき
ないため、分子遺伝学的レベルでの治療効果判定が難し
く、定性検査での増幅バンドの濃淡で確認するほか方法
はない。今後においては、稀な遺伝子タイプは通常の検
査では検出されない可能性があることを認識すべきであ
り、結果の解釈や追加検査の必要性などの情報を共有す
るためにも、委託先の検査センター担当者や臨床医と密
に連絡をとっていくことが肝要である。
結 語
ダサチニブ治療中に急性転化をきたした稀な b2a3 タ
イプ Major BCR/ABL mRNA 陽性 CML の⚑例を経験
した。本タイプについての臨床経過や予後等の報告は極
めてわずかであることから、今後、多くの研究や更なる
症例の蓄積により病態の解明がなされてゆくことが期待
される。
本報告の要旨は第 18 回日本検査血液学会学術集会（札
幌）において発表した。
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図⚘ 急性転化時の染色体検査
G-BandBCR/ABL(FISH)
融合シグナル 94.0% 45, XY, add(7)(p11.2),
der(9)add(9)(p11)t(9;22)(q34;q11.2),
add(11)(p11.2), -20, der(22)t(9;22)[4/20]
⚒) 松本謙介：初診時より trisomy 8 を認め，dasatinib
内服中に急性転化を来した慢性骨髄性白血病慢性期
の⚑例．新薬と臨 62: 1154-1156，2013．
⚓) 日本血液学会：白血病⚔．慢性骨髄性白血病/骨髄
増殖性腫瘍（CML/MPN）．造血器腫瘍ガイドライ
ン．2013 年版．p.77-104，金原出版，東京，2013．
⚔) 阿出川裕子，野本順子，若井 進，福原 傑，丸山
大，古田 耕，小林幸夫：稀なMajor-BCR/ABL 融
合遺伝子 b2a3 タイプを認めた CML の一例．臨病
理 61 補: 155，2013．
⚕) Hu LH, Pu LF, Yang DD, Zhang C, Wang HP, Ding
YY, Li MM, Zhai ZM,Xiong S: How to detect the rare
BCR-ABL (e14a3) transcript: A case report and
literature review. Oncol Lett 14: 5619-5623, 2017.
⚖) 三谷絹子：疾患関連遺伝子と病期の進展．日臨 59:
2316-2321，2001．
⚗) 東條有伸：慢性骨髄性白血病．日内会誌 96: 1374-
1381，2007．
⚘) Gross AW, Zhang X, Ren R: Bcr-Abl with an SH3
deletion retains the ability To induce a myeloproli-
ferative disease in mice, yet c-Abl activated by an
SH3 deletion induces only lymphoid malignancy. Mol
Cell Biol 19: 6918-6928, 1999.
⚙) Ha J, Cheong JW, Shin S, Lee ST, Choi JR: Chronic
Myeloid Leukemia With Rare Variant b2a3 (e13a3)
BCR-ABL1 Fusion. Ann Lab Med 36: 287-289,
2016.
10) 中村文彦，古家美幸，南 睦，岸森千幸，津田勝代，
中川美穂，福塚勝弘，奥村敦子：早期の分子寛解獲
得後にT315I 変異が出現した double Ph 染色体を伴
う慢性骨髄性白血病慢性期症例．日検血会誌 15:
186-192，2014．
46
